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a b s t r a c t
Tyrosine kinase inhibitors (TKI) have revolutionized the practise of treatment of chronic
myeloid leukemia. The emergence of resistance to imatinib – first TKI – has led to the
development of second-generation TKI's (2GTKI). Nilotinib and dasatinib are 2GTKI's rou-
tinely used in the tretament of CML patients intolerant or resistant to imatinib since
couple of years. The approval of nilotinib and dasatinib in newly diagnosed chronic-
phase CML patients was granted based on the results of studies comparing 2GTKI's with
imatinib used in the first-line setting. More patients treated up-front with nilotinib or
dasatinib reach early molecular response, and deep molecular response (DMR), which is
achieved quicker than under imatinib therapy. The achievement of EMR increases the
chance for major molecular response and may prolong progression-free and overall sur-
vival. DMR is one of the key eligibility criteria to TKI – discontinuation trials. Considering
the current goal of CML therapy, reducing the time of exposure to adverse drug reactions
and health economic aspects, the early achievement of DMR with the use of 2GTKI and
subsequently discontinuation of therapy seems to be a reasonable and safe treatment
strategy for substantial proportion of patients.
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z o.o. All rights reserved.wzajemnej wymiany fragmentów ramion długich chromo-
somu 9 i 22 pary [t(9;22)(q34;q11)] [1, 2]. Powyższa translokacja
wiedzie do powstania onkogenu fuzyjnego BCR/ABL1, a w
konsekwencji białka bcr/abl1 o stałej, konstytutywnej
i nadmiernej aktywności kinazy tyrozynowej. Odkrycie, że gen Uniwersytetu Jagiellońskiego ul. Kopernika 17, 31-501 Kraków,
w, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp.
Tabela I – Wybrane rezultaty badania DASISION po
5-letnim okresie obserwacji [17]









odsetek CCyR (p vs IM)
83% (p = 0,187) 78%
Skumulowany
odsetek MMR (p vs IM)
76% (p = 0,002) 64%
Skumulowany
odsetek MR4,5 (p vs IM)
42% (p = 0,025) 33%
Osiągnięcie EMR 84% 64%
IM – imatynib
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PBSz [3], doprowadziło do opracowania inhibitorów kinaz
tyrozynowych (IKT). Pierwszy z nich (imatynib) krótko po jego
wprowadzeniu do leczenia stał się lekiem pierwszego wyboru
w terapii PBSz [4]. Pojawiające się przypadki oporności na
imatynib zainicjowały badania nad inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych 2. generacji (IKT2G) obdarzonymi większą siłą bloko-
wania kinazy bcr/abl1 i wykazującymi potencjał przełamywa-
nia części mechanizmów oporności związanych, między
innymi, z występowaniem mutacji domeny kinazy bcr/abl1
[5]. IKT2G okazały się skuteczne w leczeniu chorych
z opornością lub nietolerancją imatynibu, a wyniki badań nad
ich skutecznością w pierwszym rzucie leczenia PBSz doprowa-
dziły do ich zarejestrowania także w tym wskazaniu. Zgodnie
z rekomendacjami European Leukemia Net (ELN), National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) oraz Stowarzyszenia Polskiej
Grupy ds. Leczenia Białaczek (PALG), w leczeniu pierwszego
rzutu PBSz można stosować imatynib, nilotynib lub dazatynib
[6–8]. Artykuł omawia miejsce nilotynibu i dazatynibu w le-
czeniu PBSz w kontekście korzyści z ich stosowania
i ewentualnych zagrożeń.
Inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej generacji
w drugiej linii leczenia PBSz
Skuteczność IKT2G w leczeniu chorych z opornością lub
nietolerancją imatynibu wykazano w wielu badaniach kli-
nicznych [9–12]. Po 48-miesięcznym okresie obserwacji
w badaniu oceniającym skuteczność nilotynibu w dawce
2  400 mg/d 59% pacjentów osiągnęło większą odpowiedź
cytogenetyczną (MCyR; Major Cytogenetic Response), a 45%
całkowitą odpowiedź cytogenetyczną (CCyR; Complete Cytoge-
netic Response). Całkowite przeżycie (OS; Overall Survival)
i przeżycie wolne od progresji (PFS; Progression-free Survival)
wyniosły odpowiednio 78% i 57% [11]. W badaniu TIDELII
oceniano skuteczność zwiększenia dawki imatynibu do
800 mg/d (grupa 1) w porównaniu ze zmianą leczenia na
nilotynib (grupa 2) w przypadku oporności na imatynib
w inicjalnej dawce 600 mg/d. Przyjętymi punktami końco-
wymi było osiągnięcie redukcji liczby transkryptu genu BCR/
ABL1 do 10%, 1% oraz 0,1% po odpowiednio 3, 6 i 12
miesiącach leczenia. Po 24-miesięcznym okresie obserwacji
jedynie 11% pacjentów z grupy 1 kontynuowało leczenie
dawką imatynibu 800 mg/d i uzyskało MMR, a zmiana leku
na nilotynib umożliwiła uzyskanie MMR przez kolejnych
15% chorych. Łączny odsetek MMR uzyskanych w badaniu
wyniósł 73%. 3-letnie OS i PFS wyniosły odpowiednio 96%
i 95%. Autorzy konkludują, że wczesna zmiana leczenia na
nilotynib (dokonana u 30% wszystkich badanych) na podsta-
wie wyników badania poziomu genu BCR/ABL1 jest bardziej
skuteczna niż zwiększenie dawki imatynibu do 800 mg/d,
jednocześnie podkreślają, że powyższa strategia leczenia
chorych ze świeżo rozpoznaną PBSz pozwala na rozpoczęcie
leczenia imatynibem i wczesną identyfikację chorych wyma-
gających bardziej intensywnego leczenia [13]. W badaniu
START-R porównywano skuteczność dazatynibu w dawce
70 mg 2  d i imatynibu w dawce 800 mg/d u 150 chorych
na PBSz opornych na standardową dawkę imatynibu
(400 mg/d). Po 2-letnim okresie obserwacji chorzy w grupiedazatynibu osiągnęli większe odsetki całkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR; Complete Hematologic Response), MCyR
(53% vs 33%; p = 0.017), CCyR (44% vs 18%; p = 0,0025) oraz
MMR (29% vs 12%; p = 0,028) w porównaniu z grupą leczoną
imatynibem [14]. Dotychczas nie przeprowadzono randomi-
zowanych badań bezpośrednio porównujących efektywność
IKT2G w leczeniu drugiego rzutu, dlatego aktualne rekomen-
dacje ELN oraz PALG nie wskazują, który z dostępnych
IKT2G należy zastosować w leczeniu 2. linii [6, 8].
W przypadku chorych opornych na imatynib wybór leku
drugiego rzutu powinien nastąpić po ocenie mutacji domeny
kinazowej genu BCR/ABL1, ponieważ w przypadku jej obec-
ności poszczególne leki mogą różnić się skutecznością [15,
16]. Kolejnymi czynnikami wpływającymi na wybór leku są
profil działań ubocznych i bezpieczeństwa, analiza chorób
współistniejących i stosowanego z ich powodu leczenia oraz
omówienie z chorym jego możliwości dostosowania się do
zaleceń lekarskich dotyczących przyjmowania danego pre-
paratu IKT2G.
Inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej generacji
w pierwszej linii leczenia PBSz
Wyniki 5-letniej obserwacji w badaniu DASISION (Dasatinib
versus Imatinib Study in Treatment-Naive CML Patients),
w przebiegu którego u chorych w pierwszej linii leczenia
zastosowano po randomizacji imatynib w dawce 400 mg/d lub
dazatynib w dawce 100 mg/d wskazują, że CCyR po 12
miesiącach leczenia uzyskało 77% pacjentów w grupie dazaty-
nibu oraz 66% w grupie imatynibu (p = 0,007). Również skumu-
lowany odsetek uzyskanej MMR, głębokiej odpowiedzi mole-
kularnej MR4,5 (MR4,5 – odpowiedź molekularna z 4,5-krotną
redukcją liczby transkryptu genu BCR/ABL1 w skali logaryt-
micznej) oraz wczesnej odpowiedzi molekularnej (EMR; Early
Molecular Response; redukcja liczby transkryptu genu BCR/ABL1
do 10% po 3 miesiącach leczenia) był istotnie większy
u chorych leczonych dazatynibem w porównaniu z ima-
tynibem (Tab. I). Ponadto dazatynib lepiej niż imatynib zapo-
biegał progresji (jej odsetek wyniósł odpowiednio 4,6% i 7,3%).
Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie różnic
w 5-letnim OS oraz PFS u chorych leczonych dazatynibem
Tabela II – Wybrane rezultaty badania ENESTnd po
5-letnim okresie obserwacji [19]
Table II – Selected results of the ENESTnd study after
5-year follow-up [19]
Nilotynib
300 mg 2 d
Nilotynib
400 mg 2 d
Imatynib
400 mg/d
Po 5-letnim okresie obserwacji
MMR, % (p vs IM) 77 (<0,0001) 77 (<0,0001) 60
MR4,5, % (p vs IM) 54 (<0,0001) 52 (<0,0001) 31
Osiągnięcie EMR wg grup ryzyka Sokala
Niski 93% 95% 79%
Pośredni 92% 89% 70%
Wysoki 86% 82% 44
Osiągnięcie MR4,5 wg grup ryzyka Sokala
Niski 53% 62% 37%
Pośredni 60% 50% 33%
Wysoki 45% 42% 23%
IM – imatynib
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oraz 90% i 86%) [17]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
SPIRIT2. Po 12 miesiącach leczenia MMR uzyskało istotnie
więcej chorych leczonych dazatynibem niż imatynibem (58,1%
vs 42,6%, p < 0,001), jednak po okresie obserwacji trwającej
średnio 34 miesiące nie stwierdzono istotnych różnic
w zakresie OS i PFS chorych leczonych dazatynibem lub
imatynibem [18]. Po minimum 5-letnim okresie obserwacji
w badaniu ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in
Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML patients), w którym
po randomizacji chorzy byli leczeni nilotynibem w dawce
2  300 mg/d bądź 2  400 mg/d lub imatynibem w dawce
400 mg/d stwierdzono istotnie większy skumulowany odsetek
MMR, MR4,5 i EMR (Tab. II) Czas konieczny do uzyskania MR4,5
był istotnie statystycznie krótszy w grupie leczonej nilotyni-
bem. (Tab. II). Nilotynib lepiej niż imatynib zapobiegał progre-
sji PBSz do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej. Jej odsetek
wynosił odpowiednio 3,9% i 2,1% dla nilotynibu w dawce
2  300 mg/d lub 2  400 mg/d oraz 7,4% u chorych leczonych
imatynibem. Ponadto w grupach leczonych nilotynibem odno-
towano mniej zgonów. [19].
Inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej generacji –
profil działań niepożądanych
Uwzględnienie toksyczności leku powinno być jednym
z kluczowych czynników branych pod uwagę przy podejmo-
waniu decyzji o jego ewentualnym zastosowaniu. Do naj-
częstszych działań niepożądanych nilotynibu (występują
u 10% pacjentów) należą: nudności, wysypka, bóle głowy,
zmęczenie, świąd skóry, łysienie, bóle mięśni i bóle brzucha.
Dolegliwości te mają najczęściej nasilenie niewielkie do
umiarkowanego i zwykle nie wymagają trwałego zmniejsze-
nia dawki bądź odstawienia leku. Toksyczność hematolo-
giczna występuje w postaci małopłytkowości (18%), neutro-
penii (15%) i anemii (8%). Ponadto nilotynib może wywoły-
wać hepatotoksyczność objawiającą się laboratoryjnie
wzrostem stężeń bilirubiny, ALT, AST i ALP. Zwykle ma ona
jednak charakter przejściowy i rzadko wiąże się z trwałymuszkodzeniem wątroby. Rzadkim, ale potencjalnie niebez-
piecznym działaniem niepożądanym nilotynibu oraz dazaty-
nibu jest możliwość wydłużenia odstępu QT. Może ono
skutkować groźnymi komorowymi zaburzeniami rytmu,
zwłaszcza częstoskurczem typu torsade de pointes [20]. Dla-
tego niezbędne jest wykonanie EKG przed włączeniem
leczenia nilotynibem lub dazatynibem oraz okresowo w jego
trakcie. Od kilku lat przedmiotem intensywnych badań jest
wpływ nilotynibu na metabolizm glukozy. W badaniach
ENIGMA1 i 2 wykazano wystąpienie istotnej hiperglikemii,
hiperinsulinemii oraz wzrost insulinooporności, a także
hipercholesterolemię już po 3 miesiącach leczenia nilotyni-
bem [21, 22]. Zarówno rekomendacje ELN, jak i PALG nie
zalecają stosowania nilotynibu u chorych z niekontrolowaną
cukrzycą [6, 8]. W codziennej praktyce należy brać pod
uwagę dane mówiące o tym, że kryteria wyrównania
cukrzycy spełnione są u niewielkiego tylko odsetka chorych
[23]. Nilotynib może zwiększać ryzyko incydentów sercowo-
-naczyniowych. Chorzy leczeni nilotynibem w pierwszej linii
są nawet 10-krotnie bardziej narażeni na ryzyko rozwoju
choroby okluzyjnej tętnic obwodowych (PAOD; Peripheral
Arterial Occlusive Disease) niż chorzy leczeni imatynibem [24].
U chorych z PBSz i wcześniej rozpoznaną PAOD nilotynib
nie jest zalecany. Po 6-letnim okresie obserwacji w badaniu
ENESTnd objawy choroby wieńcowej wystąpiły u 3,2% cho-
rych leczonych nilotynibem w dawce 300 mg 2/dobę, u 4%
chorych leczonych nilotynibem w dawce 400 mg 2/dobę i u
1,1% chorych leczonych imatynibem. PAOD rozwinęła się
tylko u chorych leczonych nilotynibem (u 4,3% pacjentów
otrzymujących dawkę 300 mg 2/dobę i u 3,2% pacjentów
leczonych dawką 400 mg 2/dobę). [19]. Do najczęstszych
działań niepożądanych dazatynibu (występujących u 10%
pacjentów) należą: mielosupresja, retencja płynów (najczę-
ściej w postaci wysięku do opłucnej), biegunka, bóle głowy,
bóle mięśniowo-szkieletowe, wysypka i nudności. Toksycz-
ność hematologiczna w stopniu 3.–4. w leczeniu pierwszej
linii najczęściej objawia się neutropenią (24%), następnie
małopłytkowością (19%) i niedokrwistością (12%) [25]. Po
5-letnim okresie obserwacji w badaniu DASISION wysięki
opłucnowe pojawiły się u 28% pacjentów, z czego w 26%
przypadków miały niewielkie nasilenie (stopień 1. lub 2. wg
CTCAE). 62% pacjentów, u których wystąpiło to powikłanie,
wymagało czasowego odstawienia leku (średnio na 14 dni).
Nie przeszkodziło to jednak w osiągnięciu CCyR u 96%, MMR
u 82%, a MR4,5 u 50% chorych [17]. Pojawienie się wysięku
opłucnowego jest czynnikiem predykcyjnym wystąpienia
tętniczego nadciśnienia płucnego (PAH; Pulmonary Arterial
Hypertension) – groźnego, choć rzadkiego powikłania leczenia
dazytynibem [26]. Ze względu na ryzyko wystąpienia tego
powikłania u chorych, u których planowane jest rozpoczęcie
leczenia dazatynibem, zalecane jest przeprowadzenie bada-
nia przedmiotowego ze szczególnym uwzględnieniem oceny
pod kątem chorób sercowo-płucnych. W razie obecności
objawów klinicznych lub u chorych z ryzykiem chorób serca
bądź płuc wskazane jest wykonanie badania echokardiogra-
ficznego. W wypadku wykrycia PAH nie zaleca się stosowa-
nia dazatynibu. Terapia dazatynibem może powodować
niewydolność serca (2–4% pacjentów), dlatego lek nie jest
zalecany u chorych z tym rozpoznaniem [27]. Dazatynib nie
wpływa natomiast niekorzystnie na metabolizm glukozy
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incydentów sercowo-naczyniowych [17].
Znaczenie uzyskania wczesnej odpowiedzi na
leczenie
W dążeniu do poprawy wyników leczenia PBSz poszukiwane
są nowe parametry mogące prognozować dalszy przebieg
choroby i wcześnie identyfikować grupę chorych obciążo-
nych większym ryzykiem niepowodzenia terapii lub progre-
sji choroby, u których korzyść może przynieść modyfikacja
leczenia. Stopień redukcji liczby transkryptu genu BCR/ABL1
po 3. i 6. miesiącu leczenia IKT stał się nowym czynnikiem
prognostycznym. Redukcja do 10% po 3 miesiącach lecze-
nia imatynibem wiąże się nie tylko z większą szansą
uzyskania MMR, mniejszym skumulowanym odsetkiem nie-
powodzenia terapii, ale także z większą szansą na uzyskanie
długotrwałego (8-letniego) przeżycia wolnego od zdarzeń
niepożądanych (EFS; Event-Free Survival), PFS i OS [28, 29].
Podobne wyniki uzyskano w przebiegu dwóch dużych badań
klinicznych porównujących skuteczność IKT2G i imatynibu
stosowanych w pierwszym rzucie leczenia PBSz [30, 31].
Potwierdzono w nich zależność pomiędzy odsetkami uzyski-
wanych 5-letnich przeżyć: całkowitego, wolnego od progresji
i wolnego od transformacji do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej (TFS; Transformation Free Survival) a osiągnięciem
redukcji liczby transkryptu genu BCR/ABL1 do 10% po
pierwszych 3 miesiącach leczenia. W badaniu DASISION
odsetki PFS, OS i TFS u chorych leczonych dazatynibem
z liczbą transkryptu 10% lub >10% po 3 miesiącach lecze-
nia wynosiły odpowiednio 93% i 68%, 96% i 86% oraz 87%
i 83%. Analogicznie, u chorych z liczbą transkryptu 10% lub
>10% po 3 miesiącach leczenia odsetek progresji do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej po 5 latach obserwacji
wynosił dla dazatynibu odpowiednio 3% i 14%, a dla imaty-
nibu 3% i 15%. W badaniu ENESTnd odsetki PFS i OS dla
imatynibu w zależności od uzyskanej redukcji poziomu
transkrytpu genu BCR/ABL1 po 3 miesiącach do 10% lub
>10% wynosiły odpowiednio 98% i 83% oraz 99% i 86%, a dla
nilotynibu 95% i 83% oraz 97% i 87%. Różnice w odsetkach
pomiędzy badanymi grupami osiągały znamienność statys-
tyczną i występowały niezależnie od przyjmowanego IKT.
Jednak znaczną redukcję liczby kopii transkryptu po pierw-
szych 3 miesiącach terapii w każdym z tych badań zna-
miennie częściej uzyskiwali chorzy otrzymujący IKT2G.
W badaniu DASISION redukcję 10% uzyskało 64% pacjen-
tów otrzymujących imatynib i 84% leczonych dazatynibem,
w badaniu ENESTnd taką redukcję odnotowano u 66% leczo-
nych imatynibem i 90% przyjmujących nilotynib (różnice
istotne statystycznie) [17, 19]. W przebiegu innego badania
potwierdzono, że wczesne osiągnięcie CCyR podczas lecze-
nia IKT wiąże się z większymi odsetkami 3-letniego EFS
i OS, jednak osiągnięcie MMR kiedykolwiek w trakcie terapii
nie wydłużało EFS ani OS u chorych, którzy uzyskali CCyR
[32–35]. Zmniejszenie poziomu transkryptu genu BCR/ABL1
do 1% w 3. miesiącu leczenia IKT identyfikuje grupę
chorych o najkorzystniejszym rokowaniu. Są to pacjenci
z największymi szansami na osiągnięcie bardzo głębokiej
odpowiedzi molekularnej (przynajmniej MR4.5) w przebiegudalszego leczenia. Po 5 latach badania ENESTnd wśród
chorych, którzy po pierwszych 3 miesiącach leczenia uzys-
kali redukcję poziomu transkryptu genu BCR/ABL1 do 1%,
odsetek pacjentów, którzy osiągnęli MR4.5, wyniósł 70%
(chorzy otrzymujący nilotynib) i 67% (chorzy leczeni imaty-
nibem) [19]. Odsetek chorych osiągających po pierwszych 3
miesiącach leczenia redukcję poziomu transkryptu do 1%
jest znamiennie większy wśród pacjentów otrzymujących
IKT2G [17, 19]. Osiągnięcie głębokiej odpowiedzi molekular-
nej jest jednym z głównych kryteriów kwalifikujących do
badań klinicznych nad możliwością odstawienia leczenia.
Znaczenie uzyskania głębokiej odpowiedzi
molekularnej – możliwość odstawienia leczenia
Wiele obserwacji klinicznych sugeruje, że u części chorych
możliwe jest bezpieczne odstawienie leczenia IKT i uzyskanie
długotrwałego przeżycia wolnego od konieczności ponownego
jego wdrożenia (TFR; Treatment-free Remission). Wyniki badania
STIM (STop IMatinib) wskazują, że możliwe jest utrzymanie
całkowitej remisji molekularnej (CMR; Complete Molecular
Response) u 39% chorych, u których odstawiono imatynib po
uzyskaniu CMR trwającej przynajmniej przez 2 lata. Czynni-
kami ryzyka nawrotu molekularnego w analizie wielowarian-
towej były: płeć żeńska, krótszy niż 5 lat okres leczenia
imatynibem i wysoki wskaźnik Sokala w chwili rozpoznania.
Do nawrotu molekularnego poza jednym przypadkiem doszło
w okresie do 7 miesięcy od odstawienia imatynibu, a po-
nowne wdrożenie leczenia przywróciło utraconą odpowiedź
u wszystkich pacjentów [36]. Celem badania EURO-SKI (Europe
Stop Kinase Inhibitors) jest określenie przeżycia wolnego od
nawrotu molekularnego definiowanego jako potwierdzona
utrata MMR po odstawieniu TKI 1. lub 2. generacji u chorych
pozostających przez minimum rok w odpowiedzi molekular-
nej MR4 lub głębszej uzyskanej rezultacie przynajmniej 3-
letniego leczenia IKT. Po 2 latach obserwacji prowadzonej
u 200 chorych przeżycie wolne od nawrotu molekularnego
w 6. miesiącu po odstawieniu leczenia (czas, w którym
nawraca ok. u 90% pacjentów) wynosi 61% [37]. Podobny
odsetek przeżycia wolnego od konieczności ponownego wdro-
żenia IKT z chwilą utraty MMR uzyskano w badaniu STIM2
(Stop IMatinib2) wyniósł on 61% po roku obserwacji [38].
Wyniki te potwierdzono w innych badaniach, w których
odsetek rocznego TFR po odstawieniu imatynibu wahał się
w granicach 47–65% [39, 40]. Podobne rezultaty uzyskiwane są
w badaniach, w których podejmowane są próby odstawienia
IKT2G. W badaniu STOP-2GIKT 12- i 24-miesięczne prawdopo-
dobieństwo TFR bez utraty MMR wynosi odpowiednio 61,4%
i 57% [41]. W prospektywnym badaniu DADI (DADI; DAsatinib
Discontinuation) prawdopodobieństwo 6 miesięcznego TFR
u chorych z CMR uzyskaną w toku leczenia dazatynibem,
u których odpowiedź utrzymywała się nieprzerwanie przez
przynajmniej rok, wynosi 48,3% [42]. Powyższe wyniki suge-
rują, że możliwe jest uzyskanie trwałej TFR u znacznej części
chorych, którzy uzyskali bardzo głęboką i długotrwałą od-
powiedź molekularną w przebiegu leczenia IKT. Wyniki
odstawienia imatynibu i IKT2G są porównywalne, a sam
sposób postępowania jest bezpieczny. U żadnego pacjenta nie
był on przyczyną progresji choroby, a ponowne wdrożenie
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 6 ( 2 0 1 5 ) 2 8 6 – 2 9 1290leczenia u pacjentów z nawrotem molekularnym przywracało
utraconą odpowiedź u prawie wszystkich pacjentów.
Podsumowanie
Imatinib, nilotynib i dazatinib są bardzo skuteczne w uzy-
skiwaniu odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i mo-
lekularnej u chorych z noworozpoznaną PBSz. Pacjenci leczeni
w pierwszym rzucie nilotynibem lub dazatynibem szybciej i w
większym odsetku niż chorzy otrzymujący imatynib uzyskują
głębokie odpowiedzi na leczenie. Znaczenie tego faktu dla
oceny odległych wyników leczenia PBSz nie jest wprawdzie do
końca określone, jednak wyniki badań klinicznych wskazują,
że wczesne osiągnięcie odpowiedzi terapeutycznej może
wydłużyć przeżycie wolne od progresji, zdarzeń niepożąda-
nych i przeżycie całkowite. Trwała i głęboka odpowiedź
molekularna (MR4 lub MR4,5) stanowi jedno z kluczowych
kryteriów kwalifikujących do badań nad możliwością odsta-
wienia leczenia, z którego największą korzyść mogą odnieść
młodzi pacjenci osiągający głęboką odpowiedź molekularną
i odczuwający działania niepożądane IKT. Wprawdzie odsetek
pacjentów, u których działania niepożądane imatynibu, nilo-
tynibu lub dazatynibu osiągają 3. lub 4. stopień nasilenia wg
CTCAE, jest bardzo niewielki, to jednak, ponieważ występują
przewlekle w niewielkim nasileniu, powodują istotne i długo-
trwałe obniżenie jakości życia u wielu chorych. W badaniu
ankietowym obejmującym 448 chorych największe obniżenie
jakości życia w porównaniu z dobraną odpowiednio zdrową
populacją odnotowano u osób młodych – w wieku pomiędzy
18 a 39 lat, zwłaszcza u kobiet. U chorych natomiast w wieku
60 lat i powyżej raportowana jakość życia była porównywalna
ze zdrową populacją w tej samej kategorii wiekowej [43]. Da-
zatynib i nilotynib mają swoją niepodważalną pozycję jako
leki 2. rzutu w leczeniu chorych na PBSz z opornością lub
nietolerancją imatynibu. Wobec braku badań porównujących
bezpośrednio skuteczność terapii pierwszej linii imatynibem,
nilotynibem i dazatynibem każdy z nich może być dobrą opcją
leczenia pierwszego rzutu. Wybór leku poza ograniczeniami
narzucanymi w Polsce zapisami Programu Lekowego może
zależeć od doświadczenia lekarza prowadzącego, określenia
celu terapii, wieku pacjenta i jego chorób współistniejących
oraz możliwości tolerowania i stosowania się do zaleceń
w ramach prowadzonego leczenia. Zważywszy jednak na
aktualny cel leczenia PBSz, którym nie jest już tylko przedłu-
żenie przeżycia, lecz możliwość odstawienia terapii i wylecze-
nie, skrócenie czasu narażenia na działania niepożądane leku,
możliwość dokonywania wczesnej modyfikacji terapii w opar-
ciu o wyniki badań molekularnych i wreszcie narastającą
liczbę chorych i związany z tym aspekt ekonomiczny, wydaje
się, że dla stosunkowo dużej grupy pacjentów próba szybkiego
osiągnięcia głębokiej odpowiedzi molekularnej za pomocą
zastosowanych jak najwcześniej IKT2G, z następczą fazą
eliminacji minimalnej choroby resztkowej oraz odstawieniem
leczenia jest możliwą i bezpieczną strategią leczenia PBSz.
Wkład autorów/Authors' contributions





Treści przedstawione w artykule są zgodne z zasadami
Deklaracji Helsińskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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